(19) HU

MAGYAR

SZABADALMI
LEIRAS

(1)

189 371
B

NEPl(OerRSAsAG

ORSZAGOS
TALALMANYI
HIVATAL

A bejelentés napja: (22)83.11.25. (21) (4053/83)

A bejelentés els6bbsége: (33; FR:
32)82.11.25.
531) (8219 786)

A kbzzététel napja: (41)(42)85.01.28.

Megjelent: (45) 1989. 03. 14.

Nemzetk&zi
osztdlyjelzet:
(61) NSZO,

COT7F 9/65

Feltalal6(k): (72) LABARRE Jean-Francois, vegyészmérnok,
Toulouse, GUERCH Guy, vegyészmérmak,
Castanet, LEVY Gaston, vegyészmérndk,
Balma, SOURNIES Francois, vegyészmémok
Ramonville, FR

Szabadalmas: (73)

Centre Natjonal, de la Recherche
Scientifique, Pdrizs, FR

(54) Eljirds 4j tricikl;nfoszfazén szdrmazékok és ezeket hatéanyagként
tartalmaz6 gyogydszati készitmények eldéllitdsdra

(STKIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljards oj, (1) dltaldnos képleti

vegytletek — a képletben
Az jelentése 1-aziridinil-csoport,

A jelentése egyenes- vagy eldgazélanci 1-5 szén-
atomos alkilénlanc, valamint a hatdanyagként (I)
altalanos képletii vegyiiletet tartalmazé tumorellenes

hatdsy gyo6gydszati készitmények elGéllitdsdra.

Az (I) dltaldnos képletli vegyiilet elGallitdsdra
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a) (D) dltaldnos képlet(i poliamint (11T) dltaldnos kép-
letli gemindlisan diklérozott vegyiilettel — a he-
lyettesitSk jelentése a fentiekben az (I) dltaldnos
képletl vegyiiletre megadott — reagdltatnak vagy

b) feleslegben 16v8 aziridint (IV) dltaldnos képleti
vegyillettel — a helyettesitdk jelentése a fentiek-
ben az (1) dltaldnos képletll vegyiiletre megadott

— reagdltatnak,
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A taldlmény tdrgya eljards az (1) 4ltaldnos képletil
6j vegyiletek valamint ezeket hat6anyagként tartal-
mazé gyoégydszati készitmények elGallitdsdra.

Elszor  1979-ben ismertették szdmszerdien az
N3P Az, képletd hexaziridino-ciklotrifosztazén P388
és L?Z]B leukémia sejtekre és BDA/2 ndstény egerek-
be bor ald beiltetett B16 melanoma sejtekre in vivo
kifejtett tumorgatld hatdsat (ldsd a J -F. Labarre, J-P.
Faucher, G., Levy, F. Sournies, S. Cros és G. Fran-
cois, Europ. J. Cancer 15, 637 (1979) szakirodalmi
helyen).

Ezt kovetden az EORTC Laboratérium bizonyitot-
ta, hogy a vegyilet a fenti aktivitdst jelentds mérték-
ben 18 mas daganatra is kifejti, ezek kozott példdul
a bélrdk 2-26-0s sejtvonalra, a tiidd Lewis rdkra, a
P815 mastocytomdra, a mellrdk 16-08 sejtvonalra,
az ependymoblastromdra és a Yoshida szarkomdra.

A vegyiiletet (melynek EORTC kédjelzése: MYKO
63, és a tovdbbiakban a leirdsban igy jelotjiik) egéren
kimutatott szélesspektrumi tumorellenes aktivitdsa
¢és ezzel parosulé alacsony mutagén hat4sa alkalmassd
tette arra, hogy humdn céld, klinikai kezelésre alkal-
mas gyégyszert fejlesszenek ki beldle. .

Azonban hamarosan kideriilt, hogy a MYKO 63
5 Q3D vagy 5 Q4D tipusi injekcigsorozatként alkal-
mazva gondot okozd kumulativ toxikus hatdst mutat.
Eszerint a MYKO 63 olyan tumorellenes anyag,
melynek mind a daganatra valg hatdskinetikdja,
mind kiiiriilési sebessége hosszy.

A MYKO 63 ezen hitranyainak kikiiszObdolésére
hasonlé szerkezetli szdrmazékait fejlesztették ki,
azaz a ciklodifoszfatiazéneket, melyek képlete
(NPAz,),NSOX, ahol a tovibbiakban ha X=F :
SOF, ha?X = Ph: SOphi, ha X = Az : SOAz jelolése-
ket haszndlunk a vegytiletre.

Ax SOF, SOphi. de kilondsen az SOAZ jelentds

aktivitdssal birnak, egy injekcié hatdsat figyelembe-
véve 1ényegében a MYKO 63-mal azonos aktivitdsiak,
de még a 03D és 04D kezeléseknél sem mutatnak
kumulativ toxikus hatdst.

Az SOAz jelenleg a humdn Klinikai alkalmazds
2. szakaszdban van.

Az eddigiekben, kiiléndsen az SOAz esetében,

ismertetett sikerek ellenére — mely sikerek a MYKO,

53 farmakokinetikai jellemzéinek javitdsit jelentik
azéltal, hogy gytirijében egy foszforatomot kénatom-
mal helyettesitettek — tény, hogy a terdplds aktivitdst
kifejtd SOAz dézis igen magas — az allopitids tarto-
minyba esik —, ezen kiviil a beinjektdlt hatéanyag
jelentos része, 40%-a az injektdldst kovetd 12 6rdn
beliil viltoztatds nélkiil tévozik a beteg vizeletével.
Ez a tény azt bizonyitja, hogy a beinjektdlt SOAz-
nak csak egy része jut el a tumorhoz és a gyogyszer
foloslegesen nagy mennyisége nem fejti ki hatdsat.

Taladlmdnyunk tdrgya a fenti hisnyossagok kiki-
szobolésére olyan eljards, mely vj (I) dltaldnos kép-
letd vegyilletek elgdilitdsdra szolgdl. Ezek a vegyiile-
tek a malignans sejtbe jobban be tudnak hatolni az
ismerteknél, ezdltal megnovekszik a tumort elérd ak-
tiv vegyiilet mennyisége.

Az (1) ltaldnos képletben

Az jelentése 1-aziridinil-csoport,

A jelentése egyenes- vagy eldgazd ldnc.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elddllitott vegyii-
letek kozel kulénosen elényos az (I") 4ltalnos
képletif vegyiilet, ahol n értéke 2, 3,4 vagy S.
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Azt az (I') 4ltaldnos képletd vegyiletet, mely-
ben n értéke 3 a tovdbbiakban SPIRODIAM 3 névvel,
?melyben n értéke 4 SPIRODIAM 4 névvel jeldl-

ik.

A taldlmdny szerint az (I) dltaldnos képletd vegyd-
letet
a) (I1) 4ltaldnos képletfi poliamin és (I1I) 4ltaldnos
képletd gemindlisan diklérozott vegylilet — ahol a
helyettesit6k jelentése az (I) dltaldnos képletre meg-
adott — reagaltatdsdval vagy
b) feleslegben 16v8 aziridin és (1V) 4ltalanos képle-
ti vegyiilet — ahol a helyettesitok jelentése az (I)
4ltaldnos képletre megadott — reagdltatdsaval 4llit-
juk eld. :

A (II) 4ltalnos képletd vegyiletet esetenként
MYCLAz névvel is jelolik.

A () és (I_Vﬂ 4ltaldrios képletdl vegyliletek az

N,P,Cle képlet{i hexaklér-szdrmazékbl 4llithaték
e13, 32t Sziridinnel reagdltatva a (i1I) 4ltaldnos keéple- -

tli vegyiletet
reagdltatva a

vagy (II) 4ltaldnos képlet vegyiilettel
(1V) 4ltaldnos képlet(i vegyiiletet nyer-

Ezeket a reakcidkat elényosen hidrogén-kloridot
megkots anyag jelenlétében végezzikk, ez az anyag
elsnyosen az alapgydrfivel reakciéba nem -1ép6
amin, mint a tercier aminok, példdul trialkil-amin
vagy a reagenst a sztdchiometrikusan  sziikséges
mennyiséghez képest feleslegben alkalmazzuk.

Ennek megfclelden a reakcié mdsodik 1épésében,
melyben a (11I) vagy (IV) dltaldnos képletfi vegyiile-
tet (1) altalanos képletdl vegyiiletté alakitjuk, ha az
elss lépést reagensfelesleggel vittik végbe, (1) 4l-
taldnos képleti vegyiilet esetén tobb mint 2 :1 aréd-
nyd, (IV) dltaldnos képletli vegyiilet esetén tobb
mint 4 : 1 ardnyd feleslegben alkalmazzuk, a rea-
genst, mig savmegkdtS anyag alkalmazisa esetén
a (III) dltaldnos képletdi vegyiilet mellett 1 : 1 ardny--

© ban, a (IV) 4ltaldnos képletd vegyilet mellett 2 : 1

ardnyban alkalmazzuk a reagenst.

Ezeket a reakcidkat elénydsen oldészerben, pél-
ddul éterben vagy halogénezett oldészerbeg vagy
ilyen oldészerek elegyében, példdul 6080 C for-
réspontd petroléter és metilénklorid 4 : 1 ardnyu
elegyében, elényodsen . — 0°C ¢s +20°C kozbtti hs-
mérsékleten, példaul 0-C-on, ko626 mb Osgdzatmosz-
férdban, példdul nitrogén- vagy argonatmoszféraban
hajtjuk végre.

A taldlmény szerinti eljdrdsban alkalmazhaté poli-
aminok kozott megemlithetd a propilén-diamin,
a putreszcin é a kadaverin, melyekkel az (1) ditald-
nos képletd vegyliletek 4llithaték eld.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiletek ismert méd-
szerekkel, példdul oldészeres «extrahalassal; kristd-
Iyositdssal, folyadékfizisu kromatografél4ssal és nagy-
nyomdst folyadékkromatografids eljérdssal tisztitha-
tok.

A taldlmdny szerinti eljérdsban alkalmazott kiin-
dulédsi anyagok eldallitdsdra szolgilé eljardsokat tob-
bek kozdtt a kovetkezd szakirodalmi kozlemények-
ben ismertetik:

a) gem-N P3AZ4C12 elgdllitdsa,

— A. Kogayashi, L A. Chasin és L. B. Clapp: Inorg.
Chem., 2 212 (1963),

— R. Ratz, E. Kober, C.
Inorg. Chem, 3 757 (1964) és 3
amerikai egyesiilt dllamokbeli

Gfundmamh és G. Ottmann:
197 464. szdmu
szabadalmi leirds

2.



1965. julius 27.), .

_ G. Guerch, J-F. Labarre, F. Sournies, M. Manfait,
F. Spreafico és S. Filippeschi: Inorg. Chim. Acta,
66,175—183 (1982) és

b) spiroN3P3C14 OLYAM vegyilletek elgalli-
tdsa:

m,n)
— M. Becke-Goehring és B. Boppel: Z. Anorg. Allg.
Chem., 322,239 (1963), .
— 8. S. Krishnamurthy, K. Ramachandran, A. R.
Vasudeva Murthy, R. A. Shaw & M. Woods: Inorg.
Nudl. Chem. Lett., 13407 (1977), s

_ G. Guerch, M. Graffenil, J-F. Labarre, R. Enjal-
bert, R. Lahana és F. Sournies: J. Mol. Struct., 85.
000 (1982),

_ G. Cuerch, I-F. Labarre, R., Roques és F. Sour-
nies: J. Mol. Struct., 85 000 (1982).

A talalmdny tdrgydt képezi még olyan gyogydszati
készitmények, kiilondsképpen parenterdlis gyogyd-
szati készitmények elGdllitasdra szolgdle eljdrds, me-
lyek hatéanyagként legaldbb egy,a talalmany szerinti
eljdrdssal elgdllitott vegyiletet tartalmaznak.

A parenterdlis készitmények kozill megemlitjiik
az injekciés keszitményeket, elsGsorban az intraperi-
tonedlis és intravénds injekciés készitményeket,
bdr mis készitmények példdul piruldk is haszndl-
haték. Mivel a szébanforgd termékek dltaldban jol
oldédnak vizben, a gyogydszati készitményekben
elénysen valamely vizes oldatot, példdul fiziolbgids
natrium-klorid-oldatot alkalmazunk hordozodanyag-
ként. Természetesen vizben rosszul oldéds anyagok
készitménnyé alakitdsa esetén haszndlhatunk a pH
4iland6 értéken tartdsdra valamely puffert, vagy abol
ez szilkséges nemvizes olddszert, példaul valamely
észtert, atkoholt, polialkoholt vagy emulgedlgszerrel
clegyitett olajokat. Lehetséges még szuszpenzidk,
kulonosen hidroxi-propil-cellulgz-oldatban 16vd szusz-
penzidk, alkalmazdsa is.

Bir a taldlmdny szerint elSnydsen injektdthat6
készitményeket dllitunk eld, haszndlhaték az emész-
tSrendszeren 4t haté, szublingvdlis, ordlis
be juttatandé készitmények is. Ezek a készitmények
elGillithatok  szildrd formdban, példiut tablettdk,
ostysba zirt készitmények, piruldk, kapszuldk vagy

végbélkupok formdjaban, valamint folyékony dlla-.

potban, példdul cseppek
toltve.

Orélis készitmények elddllitdsakor ismert szildrd
hordozokat, példsul zselatint, gumiarabikumot, lak-
16zt, keményitdt, polialkilénglikolt vagy karboxi-
-metil-celtulézt atkalmazunk.

Veégbélkiipok eldlitdsahoz hordozéanyagként po-
lietilenglikolt vagy lanolint alkalmazunk.

A taldlminy szerint elddllitott készitmények helyi-
leg is alkalmazhatdk, elsésorban kendcs vagy gél for-
méjdban. Ezek a készitmények kozOmbos hordozs-
anyagot, példaul vazelint, polietilénglikolt vagy egyéb
zsiros hordozéanyagot tartalmaznak, melyek a bér-
feliilet kezelésére alkalmasak. Tartalmazhatnak még
ezek a készitmények a hatdanyagnak a bérbe valé be-
hatoldsét eldsegitd szert is.

A taldlmdny szerint eldallitott készitmény dltald-
ban kulonféle segédanyagokat tartalmaz, példaul
tartGsité-, stabilizdlé-, nedvesitd-, emulgealo-, dllag-
kialakit- 4s szétesést elBsegitd szereket, aromaanya-
gokat és szinezckeket.

A taldlmany szerint elGdllitott vegyiiletek ki-

form4jdban vagy ampulldba
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lénosen aktivnak bizonyultak egyes tumorokkal
szemben. Kiilonosképpen aktivnak bizonyultak a
P388 leukémia és a P815 mastocytoma tumorok
ellen.

A fenti vegyiileteket elsGsorban injekciok, fOleg
intraperitonedlis vagy intravénds injekcidk formdjdban
alkalmazzuk. Mivel a vegyilletek vizben jol oldéd-
nak az injekcids készitmények konnyen elkészit-
hetsk. Az alkalmazott dézis természetesen minden
esetben a kezelendd tumor fajtajitél és a beteg dl-
taldnos allapotatsl figs. A dozis igen széles tarto-
manyban vdltozhat, dltaliban 1 mglkg/nap és 100
mglkgnap kozotti értékl. A napi dézis egy injek-
ciéban vagy tobb injekcigban is beadhats, utobbi
esetben az injekcibk beadasinak gyakorisdga vél-
tozhat.

A kovetkezOkben a taldlmény szerinti eljérdst
Eéldék segitségével  mutatjuk be. A példdk nem

orl4tozo jellegtiek.

1.Példa
SpiroN,P,Az,(NH-CH,),-NH) el6dllitisa
em Ny PyAZ,Cl vegyBilRtbél kiindulva
87,0 mmol frisserg desztilldlt propilén-diamin

gnzN-;CH I3NH,) 50 ml 4 : 1 arinyd 60-80°C
forfdspon petrg’léter, diklor-metilén elegyben (ezt

az elegyet a tovibbiakban S elegyként nevezzik)
késziftt oldatdt 2 6ra alatt szobahdmérsékleten hoz-
zécsepegtetjiik 32,0 mmdl gem-NsP Az4Cl 150
ml S elegyben készilt erdteljesen kevgrt olda%éhoz.
A keverést magneses kever8vel éjszakdn dt folytat-
juk. A képzodétt prop’ilén-d‘i‘arr’ﬁn’-hidtdgéh-lddri-
dot kisziirjiik és a szirletet vakuumban beparoljuk.
A reakcié nyersterméke vékonyrétegkromatografids
vizsgdlat sordn — eluensként metil-alkoholt alkalmaz-
va ~ két foltot ad, melyek Ry értéke 0,17 és 0,68.
A nyersterméket 20 térfogat vizmentes szén-
tetrakloridbl kristdlyositjuk 4t. Az oldatbél az
oldészer egy részét lepdroljuk, a visszamaradd olda-
tot lehdtjik. Oy médon 80%-0s hozammal kristd-
lyos termgket kapunk. A termék jellemz8i: olvadds-
pont 134°C, Ry =0,68.
Elemzési eredmények:
szimitott: C%=3520, H%=644, N%=3339,
P%=124,76,; ’
taldlt: C%=34,98, H% = 6,40, N%= 33,38,
P% = 24,59,
C% = 35,10, H% = 6,50, N% = 33,70,
P% = 24 83,

Tomegspektrum: .\

mjz 375 (M) 38.2%, 333 (M-1Az) 100%, 292
(M-2Az) 29,2%, 249 (M-3Az) 17,9%208 )
M4Az) 129 % 304 (N;P2AZ,)" 9,5%, 261
N,P,AZ,)" 10,6% 220 (N $ Az ¥ 50% 177
(N3PIALY 3,3 % (135 ARASES

31p NMR spektrum CH,Cl,-ben (85%-0s foszfor-

savhoz viszotiyitva):

Az AX, spektrumban dublet 38,34 és 3745 pp-nél

és triplet 19,69, 18,80 és 17,91 ppm-nél, intenzité-

suk aranya 2:1.J (P-P)33236 Hz.

Infravords spektrum (cm” ) (KBr-ban):
3360 w, 3255 m, 3050 w, 2985 m, 2958 w,
2925 vw, 2880 w, 2860 w, 1255 5, 1180 vs, 1160
m, 1150 m, 1080's, 930 vs, 870 m, 840 m, 800 m,
703 s, 640's, 5105, 497 sh, 440 m.

3-
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A szerkezet Rtg-analizis alapjn:

P2, (a tércsoport, a = 18369(3)A, b = 9,715(1)A,
¢ = 9,722(2)A, g = 90°C, g = 94,79(1)°, y = 90°,
V= 17289(5)A°%, Z = 4 (ldsd az 1, és 2. dbrdkat),
R=0,047, :

Ez a szerkezet azt igazolja, hogy a spiro burok
nem sfkban helyezkedik el, mig az NP gytirti a ki-
sérleti hiba hatdrain beliil szigorvan plgn Tis.

A 3. dbra ezenkiviil azt a vdltozast mutatja, amely
a 4 aziridinil ,Jemez” szerkezetében megy végbe an-
nak hatdséra, ha az N3P Az,Cl, képletd vegyilet két
klératomot hordozé fgszfora omjara -(NH-/CH,/,-
-NH)-csoportot kapesolva ez a foszforatom a helge%-
tesitékkel gydrit alkot. '
SpiroN,P (N%irggal NH) eldallitds

piro. Az § - elédllitdsa
spiroN3P3C}461 -CH2/ -N%i?képletﬁ vegyliletbdt
kim%ulva )

48,5 mmol frissen desztilldlt aziridin 35 ml S
elegyben készillt oldatdt 2 6ra alatt hoizécsege}?
tetjik 11,0 mmé! spiroN;P,Cl (HN-/CH.,/,- )
g 44,5 mmdi Et;N 120 mi ,S‘i’e eg}%en készfiColda-
tdhoz, A reagé]tatés% 0°C-on, kézombosgdzatmiosz-
férdban, nitrogén- vagy argonatmoszférdban, erétel-
jes keverés kozben végezzitkk. Ezutdn a reakcigele-
gyet hagyjuk szobahSmérsékletre melegedni, majd
szobah&mérsékleten még 24 drdn 4t keverjiik, )

A képzddott trietil-amin-hidrogén-kloridot kisz(ir-
jik, majd a sziirletet vakuumban bepéro}juk. A ka-
pott nyerstermék vékonyrétegkromatografissan 2 fol-
tot ad, melyek R értéke 0,17 és 0,68.

A nyersterméket 20 térfogat szén-tetrakloridbél
kristdlyositjuk 4t. Az oldatbél az olddszert részben

Ie_})éroljuk, majd az oldatot lehﬁt{(ﬂk. Ily médon .
87%-

os hozammal nyerjik a kivdnt

ket. A termék olvaddspontja: 134°C.

A kapott termék analitikai jellemz6i azonosak

az 1. példa szerinti eljdrdssal elddllitott termék jel-
lemz&ivel.

ristdlyos termé-

3.é54. példa
SpiroN,P,Az (HN-fCHz{ -NH) el§allitdsa
A cim szesri ti vegyiletet ai‘ 1. vagy 2. példa sze-

rinti eljdrdssal 4llftjuk el6, az 1. példa szerinti eljdras-"

ban propilén-diamin helyett putreszcint, a 2, példa
szerinti eljdrdsban spiroN.P Cl,(HN-/CH,/,-NH) he-
lyett spiroN3P. C14(HN-)‘22}§2}4-NH)¢ al:f’(zﬁmazunk.
A tiszta terméket mindkét eljdrds esetén 90%-os
vagy magasabb hozammal nyerjiik.
A kapott vegyiilet analitikai jellemzGi a kovetke-
z6k:
Olvaddspont (korrigslatlan) 171°C.
Vékonyrétegkromatografids vizsgalat:
metil-alkohol efuens alkalmazassval Rp=041.
Elemzési eredmények:
szdmitott: C%=3702, H%=6,73, N% = 3238,
P%=123,87,
C%=36,93, H% = 6,70, N% = 32 08,
P%=23,75,
C%=3710,H% = 6,75, N% = 32 477,
P%=2378.
Tomegspektrum: ’
miz 389 (M)' 833%, 347 (M-1Az)' 968%. 304
(M-2Az)" 100%, 263 (M-3A2)° 3097, 220 (M-
AAz) 206%. 261 (NsPAZY), 36,5%, 177
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(N3P3AZ)" 174%, 135 (N,P2) 3.9%.

Mebiekyezziik, hogy z rﬁzz; 304 &5'220 esticsog
tulajdonithaték az (N,P,Az,)" &5 az P_Az,)
rész’;\ek is, mivel a 2Az %ész“és a (NH-%%JIN;{)
tomege azonos, egyardnt 84, ' :

31P NMR spektrum CH2C12-ben (85%-0s foszforsay-

hoz viszonyftvai .
Az AX, spektrumban dublet 38,74 és 37 77 ppm-

nél, triplf:t2 23,65, 22,68 és 21,71 ppm-nél, intenzit4-

suk ardnya 2 : 1,J (P-P) = 35,29 Hz.

Infravéros spektrum (cm” ) (KBr-ban)

3270 m, 3060 w, 2990 m, 2920 m, 2880 vw, 2865
5, 12305, 1190 vs, 1170 s, 1120 §, 1080 w, 1055
m, 955 m, 915 vs, 855 m, 845 m, 810 m, 720 w,
705 m, 690 m, 640's, 525 w, 435 w.

Az el6bbi példak kiinduldsi anyagai a kovetkezd
kozleményekben ismertetett eljdrdsokkal vagy analég
eljdrasokkal dllithatok el6:
gem-N,P Az, Cly:

— Y. Kobayashi; L. A. Chasin
Chem., 2, 212 (1963),

— R. Ratz, E. Kober, . Grundmann és G. Ottmann,
Inorg Chem., 3, 757 (1964) és a 3 197 464. szdmi
amerikai egyestilt dllamokbeli szabadalmi lefrds
(1965. jiltus 27.)

~ G. Guerch, J-F. Labarre, F. Sournies, M. Manfait,
F. Spreafico és S. Filippeschi: Inorg. Chim. Acta,
66,1751 8(2:{&198!?,

SpiroN. P3Cl4 -/CH,),-NH).

- G. éuerch, M. Graf?brﬁl, R. Enjalbert, R. Lahana,
J-F. Labarre é F. Sourntes: J. Mol. Struct., 85,
000 (1982), :

SplroNéP Cl,(HN-/CH,/ 4HN):

— G. Guérch, J-F. Lagarre, R. Roques, és F. Sour-
nies: J. Mol. Struct. 85, 000 (1982).'

és L. B. Clapp: Inorg.

Farmakoldgiai sajétsigok

Megvizsgdltuk az elsz8ekben emilitett vegyiiletek
farmakoldgiai sajdtsdgait .

Elsésorban is ‘azt talaltuk, hogy az.14. példdk
szerint elGillitott két vegyillet oldhatésdga vizben
egyardnt 20 g/l vagy ennél tabb, minek folytdn bels-
lik vizes oldatban készithet6 injekcits készitmény.

A vegyiletek toxicitdsit Swiss vagy CD2FI nds-
tény egereken vizsgiltuk.

A mortalitdst, mely rendszeresen a szer beaddsst
kdvetd 5., 6. napon vélt nyilvnvalovi, a beadott
ddzis fiiggvényében feljegyeztitk és ebbél szdmitot-
tuk az LD, értéket, mely a maximdlis nem letdlis dg-
zist jelenti. Az eredmények a vizsgdlatba bevont ege-
rek f‘ajté‘étél fiiggetlenek. Azt talgltuk, hogy a
spiroN,P Az (HN-/CH,(,-NH) (tovdbbiakban: SPI-
RODIAM’3) £D_ értéké 75 mglke, és a
spironN,P,Az (‘HN-/CHQ/ -NH) (tovdbbiakban SPI-
RODIAM ) LB értéice 195 mglkg.

Tumorellenes aktivitds

A tumorellenes aktivitds vizsgdlatdt az EORTC
szkrinelé és farmakologiai csoportia (Milano, Insti-
tute Mario Negri) végezte.

A vizsgilatok CD2F1 néstény egereken folytak,
szeknek vagy egyetlen injekciét adtunk be (kiilon-
boz8 dézisiakat) a tumor beiltetését kovets J + 1
napokon, vagy krénikus O1D injekcidsorozitot al-
kalmaztunk,

A kapott erednényeket az 1. tabldzatban ismer-

4.



tetjiik. A tdbldzatban

T-C _

1S %= = 100,

ahol T jelentése a kezelt egerek dtlagos élettartama
napokban kifejezve.

C jelentése a kontroll egerek 4tlagos €lettartama
napokban kifejezve,

D jelentése napi egy injekcié minden n. napon
J +'1 naptol kezdve, igy példdul ,.5 injekcié QLD ,
jelentése J + 1 és J + 5 nap kozott napi 1 injekcid.
Az alibbiakban az 1. tdbldzatra vonatkozd lénye-

ges megjegyzéseinket soroljuk fel:

1) A SPIRODIAM 3.4 és a SPIRODIAM 4.t O1ID

injekciésorozatként eredményesen alkalmaztuk P388

leukémia és P815 mastocytoma sejtek kezelésére.
Ugyanesak hatdsos volt az egy injekcidban beadott

100 mglkg (az LD, érték 4/5¢) SPIRODIAM 4 P815

esetén.

2) Az elézéekben emlitett LD, érték tekintetbe-

vételével Ugy talaljuk, hogy a k%t vegyiilet terdpias

indexe (az LD értéknek és annak a minimidlis
ddézisnak az arér?ya, mely jelentds ILS éricket, azaz
példdul 25%-os ILS értéket vilt ki) joval 10 folotti
¢értékii. Az ilyen magas terdpids index egyedidalld

a rakterdpidban, Ez az érték azt jelenti, hogy a tu-

morellenes hatds mir egyetlen, az LD_ érték 1/10-

é kitevd dozisi injekcié hatdsira jeléntkezik, s

hogy n-szer ismételt krénikus QID injekcidsorozat-

tal mdr ilyen igen alacsony dézisok alkaimazdsdval
is, a szer lehetséges mellékhatdsait minimdlisra csOk-

kentve elérhets a gyogyitd hatds. ,

3) A tumorra val6 hatds farmakologikdja € a gyGgy-

szer kiiiriilése a szervezetbdl killonosen elnydsnek

tiinik: P815 kezelésére alkalmazott 9 QID injekcid-
sorozat, mely injekciénként 20 mg/kg SPIRODIAM
3t vagy SPIRODIAM 4+t tartalmaz, azaz 3 9 nap
alatt a teljes dozis 180 mg/kg, semmiféle kumulativ

toxikus hatdst vagy erre utald jelet nem okoz. Ez a

dozis az emlitett szerek LDO értékének 2 d-illetve

1,5-szerese. g
Hasonloképpen, P388 kezelésében a szereket in-

jekcionként 40 mgfkg dézisban 5 Q1D injekcidsoro-

zatban atkalmazva, azaz Osszesen az LD0 érték 2,7-.

illetve 1.6-szorosat beadva sem jelentkezett kumui-

ativ toxikus hatds.

4) A 49. dbrék az ILS=f (dézis) fiiggvényt mutatjik

SPIRODIAM 3 vagy SPIRODIAM 4 eg;szeri injek-

cio vagy QiD injekcidsorozat P388 és P815 esetén

torténé alkalmazdsakor Az dbrdkra vonatkozéan még

a kivetkezsket jegyezziik meg:

a) SPIRODIAM 3-t vagy SPIRODIAM 4.t egyszeri
injekcioként P388 esetén alkalmazva az ILS =
f(dozis) figgvény linedris.

b) SPlROD[AIa 3.t vagy SPIRODIAM 4.t egyszeri
injekcicként P815 esetén alkalmazva az ILS =
f (dozis) figgvény exponencidlis, hasoniéan ah-
hoz a fuggvényhez, melyet SOAzt alkalmazva
P388 esetén DBAJ2 nistény egerek alkalmazd-
sdval kapunk.

¢) SPIRODIAM 3 & SPIRODIAM 4 Q1D injekcid-
sotozatként P 388 6s P 8IS esetén alkalmazva
lényepchen linedris [LS = [(dozis) fuggvényt ad.

5) Az alabbi eredményeket dszleltiik:

a) Prosstatandk esetén:

9 Q11 injekcidsorozat, injekcionként 30 mglkg
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TIC (%) SPIRODIAM 3: 158%,
SPIRODIAM 4: 154%.

b) Veserdk esetén:
9 01D injekciésorozat, injekciénként 20 mglkg
SPIRODIAM 3 T/C (%) 223%,
9 QID injekciosorozat, injekcionként 10 mglkg
SPIRODIAM 4 TIC (%) 155%,

¢) Bélrdk 26-0s sejtvonal esetén:
9 Q1D injekcigsorozat, injekciénként 10 mgkg
SPIRODIAM 3 T/C (%): 132 %,
9 Q1D injekcigsorozat, injekciénként 20 mglkg
SPIRODIAM 4 T|C (%), 132%, -

d; Lewis tiiddrik esetén:
9 Q1D injekciésorozat, injekcionként 10 mgfkg
SPIRODIAM 3 T/C (%): 43.7%,
a SPIRODIAM 4 cak a toxikus dézist megkozeli-
t8 ddzisban hatdsos.

Eredményeinket osszefoglalva megallapithatjuk,
hogy a SPIRODIAM 3 és a SPIRODIAM 4 egérkisér-
letben mind a terapias indexet, mind az egerekbe
beiiltetett tumor. elleni aktivitast illetden kétség-
kiviil felilmuilja a MYKO 63-at, a MYCLAzt és 2
SOAz-t.

Fz utobbi dllitast tdmasztjuk ald a 2. tabldzat
adataival, melyben osszehasonlitjuk a MYKO 63,
a MYCLAz, a SOAz, a SPIRODIAM 3 & a SPIRO-
DIAM 4 alkalmazdsakor kapott 1LS% értékeket, az
dsszehasonlitds P388 és P815-n egyetlen tdjékozta-
té beaddsdval tortént, az alkalmazott dézis minden
esetben az LD o érték azonos hdnyada.

1. Tébldzat
Tumor Az adagolds modja dézis ILS%
(intraperitonedlis  (mglkg/nap)
injekcid
VEGYULET
P388 1 ¥+ 1 injekcié 5 30
SPIRODIAM 3 12,5 50
(4. dbra) 50 100
100 (94)*
5 Q1D injekcidsorozat 2,5 45
10 81
20 150
40 204
1 J+ 1 injekcio 12,5 50
SPIRODIAM 50 74
(5. dbra) 100 103
5 Q1D injekcigsorozat 2.5 50
(8. dbra) 10 90
20 155
40 210
P815 1 J+1 injekcié 12,5 55
- SPIRODIAM 2 25 70
{6. dbra) 50 150
100 95)*
9 Q1D injekcigsorozat 1,25 50
235 55
9 QID injekcidsorozat 108
- 10 283
13+ 1 injekeio 125 45
SPIRODIAM 4 25 65
(7. dbra) 50 90
5

5.
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’ 100 535
9 QID injekcigsorozat 1,25 55
2,5 60 5
"5 110
10 160
20 300
U toxicitdsi ha
* toxicitdsi hatdrérték 10
2. Tabldzat
TUMOR Beadds médja LD, hényada ILS %
" MYKO 63 . MYCLAZ SOAz SPIRODIAM
D_: LD,: LD . 31D, : 41D _:
' 40 m%lkg 24 mglkg 210 nfg/kg 75 mglkg 125 m?;lkg
(O] (2) (3) (4) (5) (6) ) (8)
“P 388 egy injekcid 1115 NS NS ‘NS 30
J +1 napon 1/5 NS NS NS 50 -
1/4 51 30 35 - 70
112,5 .- — — - —
1/2 101 52 - 73 - 150
11,5 - - - 100 -
1/1,3 - 58 - 134 .- -
1 tox. 68 196 - —
P815 egy injekcié 110 - NS NS NS - 55
J+1 napon 1/6 - NS NS NS 55 -
1/5 25 NS 36 - 65
13 - NS - 70 90
12,5 \ 49 27 71 - -
11,25 - 47 - - 535
1 tox. 58 79 - -
Egér DBA/2 CD2F1 him DBA/2 CD2F1 ndstény
fajtdja . nGstény nostény :
Terdpids index P388 5 4 4 ~15 ~ 15
P815 <5 > 6 ~ 10

25 5

NS = nincs szignifikdns aktivitds (ILS ‘<25%) tox. = toxikus

SZABADALMI IGENYPONTOK

bdsgdz-atmoszférdban hajtjuk végre.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti el-
jdrds, azzal jelleme zve, hogy poliaminként pro-
pilént-diamint, putreszcint vagy kadaverint alkal-

6. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jelle--
me zve, hogy

40
1. Eljards 4j, (I} 4ltaldnos képlet(i vegyiletek el§-.
dllitdsdra, e képletben .
Az jelentése 1-aziridinil-csoport, ’ mazunk.
A jelentése egyenes- vagy eldgazéldncd, 1-5 szénato-
mos alkilénldnc,
azzal jelle mezve, hogy 45

i) egy (II) dltaldnos képletdi poliamint egy (III)
dltaldn'os képletd gemindlisan diklérozott vegyu-
lettel — a helyettesitdk jelentése a tdrgyi korben
az (I) 4ltaldnos képletli vegyiletre megadott —
reagdltatunk vagy ' 50

i) felesleghen 1évG aziridint egy (IV) 4ltaldnos kép-
letd vegyiilettel — A jelentése a targyi korben az -

(1) 4ltaldnos képleti vegyiiletre megadott — rea-
giltatunk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-

m e zve, hogy a reakci6t petroléter, metilén-klo- 55

rid elegyben hajtjuk végre. -

3. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti eljirgs,
azzal jellemezve, hogy a reakciét —20°C
és +207C kozotti hdmérsékleten hajtjuk végre. '
4. Az 1-3. igénypontok bdrmelyike szerinti el-
jérds, azzal jelle mezve, hogy areakciot kozom- 60

a) valamely (III) 4ltaldnos képletl gemindlisan
diklérozott vegyiiletet propilén-diaminnal reagdlta-
tunk a képletben Az jelentése az 1. igénypont szerinti
vagy .
b) feleslegben 1év8 sziridint A helyettesitoként
propiléncsoportot tartalmazé (IV) 4ltaldnos képlet@
vegyiilettel reagdltatunk,

7. Az 1. igénynont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy

a) valamely (Il) 4ltaldnos képletd gemindlisan
diklérozott vegyiiletet putreszcinne] reagdltatunk,
a képletben Az jelentése az 1. igénypont szerinti.
vagy
. b) feleslegben 1év6 aziridint A helyettesitéként
butiléncsoportot tartalmazé (IV) dltaldnos képletli
vegyiilettel reagiltatunk.

8. Eljérds tumorellenes hatdsi gyégydszati készit-
mények elGdllitdsdra, azzal jelle me zve, hogy

B-
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hatéanyagként az 1-7. igénypontok szerinti eljards segédanyagokkal &sszek 5 i i
bé{melyikével eldallitott (1) altalinos képletﬁj ve- mgnnyéyalgakitjuk. Gsguskeverve Bydgyéiszati” késalt-
 gytletet gy6gydszati célra alkalmas hordozé- és/vagy
9 db rajz

Kiadja: Orsi:igos Taldlmdnyi Hivatal
Felelss kiado: Himer Zoltdn o.v.

KODEX
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